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論 文 内 容 要 旨
天 然 物 の合 成 に お いて は,複 数 の 官 能 基 を 有 す る多 環 式 化 合 物 を 短 行 程 で,し か も位 置 か つ 立
体 選 択 的 に合 成 す る こ とが 合 成 計 画 上 の 一 つ の 重 要 な ポ イ ン トとな ってい る。そ こで 著 者 はben-
zocyclobuteneの 熱 分 解 反 応 に よ り生 成 す るo-quinodimethaneの 分 子 内Diels-Alder反 応 が,
上 記 の 諸 点 を 満 足 す る点 に お い て,天 然 物 合 成 に 際 し極 め て 有 効 な 手 段 で あ る と考 え,合 成 対 象
化 合 物 に生 理 作 用 と化 学 構造 の 面 か ら興 味 の もた:れるquassinoid型 化 合物 の一 つ で あ るklai-
neanoneを 選 び研 究 を 行 った 。
す な わ ち 著 者 は,kユaineanoneのringsystemの うちA,B,Cあ るい はA,B,C,D(ラ ク トン
環 の 前 駆 体)環 をbenzocyclobuteneの 分 子 内Diels-Alder反 応 に よ り構 築 した 。更 に この よ う













































































Alder反 応 を 用 い るklaineanone型A,B,C環 の立 体 選択 的 合成 の検 討 を 行 い化 合物(3)を 合成 し
た。 次 に立 体 選択 的aldol反 応 に よ るC環 上 の1,2一 ジオ ー ル の形 成 を 試 み,生 成 す る縮 合体 を
熱反 応 に付 して三 環性 化 合 物(4)を 合成 した。 更 にBaeyer-Villiger反 応 を用 い るD環(ラ ク
トン環)の 構 築 を行 いA-aromaticklaineanone(5)を 合成 した。 最 後 に 芳 香環 部 の化 学 修 飾
を 試 み 四 環性 化 合 物(6)を 合 成 した 。 この 間 の概 略 を以 下 に述 べ る。
Klaineanone型A,B,C環 を有 す る化 合 物 の簡 易 合 成
Benzocyclobutene(2)1}と ア ル デ ヒ ド(7)2)と の反 応 に よ り縮 合体(8)と し,続 いて金 属Na
に よ る還 元 的脱 シア ノ化 反 応後,水 酸 基 の保 護,更 に 酸処 理 に よ って 選 択 的 に モ ノケ トン(9)と
した 。次 い で これ を ホ ル ・ミル化 した 後Ac20で 処 理 して エ ノ ン体(10)へ と導 い た 。 この よ う
に して製 した(10)を 熱 反 応 に付 し四環 性 化 合物(3)を 立 体 選 択 的 に 合 成 す る こ とが で き た3}。
しか し本 成 績 体 にWittlg反 応 等 に よ るC2単 位 の導 入 を試 み た が,目 的 とす る化 合物(11)へ 導 く
























































エ ノ ン体(12)をlithiumhexamethyldisilazideで リチ ウ ム エ ノ ラ ー ト(B)と し,こ れ とbenz-
aldehydeと のaldo1反 応 を 行 っ た と こ ろ θプy地70体(14)='加 θo体(15)が8=1の 比 で 生 成
し,エ ノ ラ ー ト(ユ3)の 配 置 がZ(ρ)で あ る と判 明 した 。 こ の 知 見 に も と づ き 次 に,α 一 アル コキ
シ ァ ル デ ヒ ド(17)と エ ノ ラ ー ト(13)のaldol反 応 で 選 択 的 に1,2一 ジオ ール 体 を 製 し,続 く分
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子 内Diels-Alder反 応 に よ り三 環 性 化 合 物(4)の 合 成 を 検 討 した。 まずbenzocyclobutene(1)4)
よ り得 られ る ア りル ァル コ ール(16)をozone酸 化 あ るい はLemieux酸 化 に て アル デ ヒ ド(17)
と し,こ れ を 前 述 の リチ ゥ ム ェ ノ ラー ト(13)と のaldol反 応 に 付 し,得 られ る縮 合 体(18)を
TMS基 で保 護 した 後,Diels-A正der反 応 を行 って 閉環 体(20)を 単 一 成 績 体 と して 得 た。 これ
を 吻 一CPBAで 酸 化 後,脱 離反 応 に 付 して オ レフ ィ ン(4)へ と変 換 し,本 化 合 物 のNMRス ペ
ク トル解 析 に よ り立 体 構 造 を決 定 した5)。 な おEmmons試 薬 型 のWittig試 薬 あ る い はethoxy-
acetylene等 の ア ル キ ル化 試 薬 を用 い て 増炭 反 応 を 試 み たが ,い つ れ の 場 合 も脱 離 反 応 が 優 先 し,
目的 化 合 物(21)を 得 る こ と はで き なか った。 しか しな が ら本 研 究 に よ り リチ ウ ムエノ ラー ト(13)
と α一 ア ル コ キ シアル デ ヒ ド(ユ7)と のaldo1反 応 に よ って4,5-syn,5,6-antiの 成 績 体 が 立
体 選 択 的 に生 成 す る こ とを 明 らか に す る こ とが で き た。
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前 述 の実 験 結 果 よ りC2単 位 導 入 に よ る ラク トン環 の 構築 が 困難 で あ った た め,ラ ク トン環 に変
換 し うる単 位 を あ らか じめ 分 子 内 に 組 み込 む こ とが 有利 で あ る と考 え られ る。 そ こで 五 員 環 ケ ト
ンをBaeyer-Villiger反 応 で ラ ク トンへ と変 換 す る こ とを検 討 した。
まずnorcamphorか ら誘導 さ れ た ラ ク トン(22)6}の リチ ウ ムエ ノ ラ ー トに速 度 論 支 配 下 に メ
チ ル化 を行 い,立 体 異 性 体.(23)の み を単 一化 合物 と して 得 た 。 これ をLiA凪 還 元 に 付 して,































































































(NH4)2Ce(NO3)6存 在 下NaBrO2で 二 級 水 酸 基 のみ を選 択 的 に酸 化 しη,続 い て トシル化 を行
い ケ トン(25)を 得 た。 これ を エ チ レ ンケ タ ール と して保 護 し,シ ア ノ化 後,DBALで 還 元 し
て ア ル デ ヒ ド(26)へ と導 い た。 次 いでbenzocyclobutene(1)と の縮 合 を液 体NH3中NaNH2
の存 在 下 に行 うと ア ル コ ール(27)が 立 体 選 択 的 に得 られ た。 本 反 応 に お い て はA図 に 示 し た
conformationで 縮 合 が起 こ る ため,目 的 の相 対 配 置 を もつ 化 合 物(27)が 主 生 成 物 に な る と考
え られ る。 縮 合 体(27)を 液 体NH3中 金 属Naで 処 理 して 脱 シ ア ノ化 を 行 い,更 に脱 保 護 す る と
目的 の アル コール(28)が 主 生 成 物 と して,ま た 脱 水 酸 基 化 も同 時 に起 きた 化 合 物(33)が 副生成
物 と して 得 られ た。 この 副 反 応 は,縮 合 反 応 後onepotで 脱 シ ア ノ化 反 応 を行 うこと に よ って 完
全 に抑 え る こ とが で きた 。 次 の エ ノ ン体(29)へ の 変 換 は 様 々 な 方 法 を 検 討 した 結 果,三 枝 反応8)
を 利 用 す る こ と に よ って 目的 を 達 した 。 次 に予 備 実 験 と して 上 記 エ ノ ン体(29)をo-dichloro-
benzene中,加 熱 す る と微 量 の 立 体 異 性 体 と と もに 目的 と した 四 環 性 化 合 物(30)が 好 収 率 で 得
られ た 。 本 反 応 は 図Bで 示 したexo型confoτmationを 経 て進 行 す る もの と思 わ れ る。 次 に シ リ
ル 基 を 除 去 した 後,ケ トン(31)をp-TsOH存 在 下 吻 一CPBAでBaeyer-Villiger反 応 を 行
い ラク トン(32)と した 。 な おBaeyer-Villiger反 応 に お い て は三 級炭 素 が優 先 的 に 転 位 し,
立 体 化学 が保 持 され る と考 え られ る が,こ の こ とは ラ ク トン(32)のX線 解 析 の結 果 よ り確 認 した 。
次 に8位 に メチ ル基 を もつ化 合物 の 合 成 を 行 った 。 上記 エ ノ ン体(29)にMe2CuLiで1,4一
付加 を行 った 後,シ リル化 合物 と して捕 捉 し,こ れ を三 枝 反 応 で エ ノ ン体(34)と した 。 続 い て
熱 分解 後,脱 シ リル化 して 四環 性 ケ トン(35)へ 導 き,更 に前 記 と 同 じ条 件 下 に 酸化 して12-
































KIaineanone型 四環 性 化 合 物 の合 成
前 記 の ル ー トに よ りklaineanoneの12位 の 水 酸 基 を除 くB,C,D環 の 構 築 に成 功 したの で 次
にA環 部 の 修 飾 を 検 討 した 。 まず ケ トン(35)を ケ ター ル 化 後,金 属NaでBirch還 元を行 い,成
績 体 を 精 製 す る こ とな くPPTSで 処 理 し,β,7一 不 飽 和 ケ トンと し,更 に こ れ を 無 水 条 件 下
PPTSと 加 温 して α,β一不 飽 和 ケ トン(36)へ と導 いた 。 次 に10位 に立 体 障 害 の 大 き いβ側 にメ
チル 基 を 導 入 す るた め 次 の よ うな 間 接 法 を採 用 す る こ とに した 。 す な わ ち(36)を エ ポキ シ化 後,
Eschenmoser開 裂反 応 に 付 して 化 合物(37)へ と導 い た 。 次 い でMeLiで メチ ル 化 後,閉 環 反応
を 行 いklaineanone型 四 環 性 化 合 物(6)へ と導 いた エo}。
以 上 の よ うに して 著 者 は,klaineanoneに 存 在 す る10個 の 不 斉 中 心 の う ち8個 の 立 体 化 学 を



























































審 査 結 果 の 要 旨
本 研 究 はbenzocyclobuteneの 熱 分 解反 応 に よ り生 成 す るo-quinodimethaneは 反 応 性 が 高 く,
か つDiels-Alder反 応 に 際 し立 体 選択 性並 び に位 置 選択 性 の 面 に お い て 極 め て 効 率 的 なdiene
単 位 とな る点 に 注 目 し,benzocyclobuteneを 生理 活 性 天 然 物 の 基 本 骨 格 の合 成 に 応 用 す る と と
も に,近 年 着 目を 浴 び て い るaldo1反 応 を 利 用 す るvicinaldiol合 成 の立 体 選 択 性 の解 明 に適 用
した もの で あ る。
先 ず 著者 はbenzocyclobutene誘 導 体 の 分 子 内Diels-Alder反 応 に よ り一 挙 にklaineanone
のABC環 部 に 相 当 す る骨格 を もつ 四 環 性 化 合 物 合 成 の ル ー トを 開 発 し,あ わ せて 上 記 反 応 に お
け る立 体 化 学 さ らに この立 体 化 学 を 支 配 す る因 子 の 解 明 を 行 って い る。
続 い てbenzocyclobutene単 位 を 含 む α一alkoxyaldehydeをaldol反 応 に付 し,こ の成 績 体 を
加 熱 し分 子 内Diels-Alder反 応 を 行 わ せB環 部 にvicinaldio1系 を もつklaineanone型 三 環 性
一化 合物 に導 き
,こ の立 体 構 造 を機 器 ス ペ ク トル の 検 討 に よ り決 定 す る こ と に よ幽り,aldol反 応 の
立体 選 択性 を 明 らか に し,あ わ せ て この反 応 にお け るconformationを 解 析 して い る 。
最 後 に著 者 は 上記 の知 見 に も とづ きklaineanone基 本 骨 格 の 全 炭 素 を もつbenzocyclobutene
誘導 体 の分 子 内Diels-Alder反 応 に よ りABC環 系 を,次 い でBaeyer-Villiger反 応 に よ りD
環 部 を構 築 し12-deoxy-A-aromaticklaineanoneの 合 成 に成 功 して い る。 さ らに本 化 合物
のA環 部 の化 学 的修 飾 を行 いklaineanoneに 含 ま れ て い る10個 の 不 斉 炭 素 の うち8個 を 満 足す
る化 合物 の 享 体 選択 的 合成 を 完成 して い る。
以 上 の よ うにbenzocyclobuteneを 用 い る分 子 内Diels-Alder反 応 は,多 環 式 化 合 物 を 短行
程 で しか も立 体 選 択 的 に 合成 す る上 で 極 め て 有 効 な 手 段 で あ る こを 証 明 す る と と もに,aldol反
応 を 用 い るvicinal合 成 の立 体 選 択 性 を 解 明 した こ とは 有 機 合 成 化 学 へ 貢 献 す る と こ ろ極 め て大
き く,学 位 論文 と して十 分 に 価 す る もの と信 ず る。
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